V18. PYMSP9,_,.. \...: ANTIGENICIDADE E IMUNOGENICIDADE
DO EPITOPO DE CELULA-B IDENTIFICADO IN SILICO NA PRO-

TEINA-9 DE SUPERFICIE DE MEROZOITAS DE Plasmodium vivax.

Rodrigo Nunes Rodrigues da Silva'; Isabela Ferreira Soares!; Danielly Corréa
Moreira de Sequeira'; Paula Mello de Lucal; Jodo Herminio Martins da Silva?;
Joseli de Oliveira Ferreira'; Josué da Costa Lima Junior®.

11OC - Fiocruz, RJ;
2 Fiocruz, CE.

INTRODUGAO A PvMSP9 é uma candidata potencial a vacina antimaldri-
ca. Além da sua localizagdo, da habilidade de IgG especificas em inibir a invasio dos
merozoitas e a alta imunogenicidade em modelos animais, estudos acerca da resposta
imune humoral contra regiées da PvMSP-9 demonstraram que a regido C-terminal,
contendo dois blocos de repeti¢do, ¢ a mais imunogénica. Entretanto, seus epitopos de
células B, bem como o potencial antigénico e imunogénico destas sequéncias imuno-

dominantes, ainda permanecem desconhecidos.

OBJETIVO Identificar epitopos de células B desta regido e avaliar o seu poten-

cial antigénico e imunogénico.

METODOLOGIA Pela combinagio de diferentes ferramentas de predigio
In silico, identificamos potenciais epitopos lineares na PvMSP9. A sequéncia de
melhor score de predi¢io (PVMSP9_ . ...

e confirmada como naturalmente antigénica a partir do seu reconhecimento por

) foi produzida como peptideo sintético

anticorpos IgG de individuos expostos a infec¢do (ELISA). Para avaliagio de sua
imunogenicidade, a sequéncia foi sintetizada como peptideos lineares em sua forma
simples (PVMSP9_. ...s) € conjugados a epitopos de células T (pL-PVMSP9,..._ .. .;
TT-PVMSP,._. yq0)> 08 quais foram emulsificados em Montanide ISA-51 e utilizados
na imunizagio de camundongos BALB/c para avaliagio do perfil de anticorpos
IgG e subclasses (ELISA) e da resposta imune celular mediada por IFN-y e IL-5
(Fluorospot) induzidos pelos peptideos. Por fim, também foiverificado o reconhecimento
da proteina nativa do parasita por anticorpos induzidos durante a imunizagio (IFI).

RESULTS Identificamos na regido C-terminal da proteina PvIMSP-9
trés regides potencialmente imunogénicas. Entretanto, um bloco de 5 repeti¢des em
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tandem da sequéncia EAAPENAEPVHENA, apresentou alta probabilidade de ser
um epitopo imunodominante de célula B (BepiPred=1,59), aliado a elevadas proba-
bilidades de estar inserida numa regido desordenada (JUPRED=0,98) e numa regido
de intera¢do (Anchor=0,92) da proteina. A antigenicidade desta sequéncia foi con-
firmada, visto que 56% de individuos respondedores para os blocos de repeti¢io da
PvMSP-9 apresentavam anticorpos especificos contra o peptideo PVMSP9._ . . .-
Na avalia¢io de imunogenicidade, nossos dados demonstram que o peptideo é também
imunogénico em camundongos, induzindo altos titulos de anticorpos IgG especifi-
cos (1:6.400). Interessantemente, os grupos imunizados com polipeptideos contendo
epitopos de célula-T, pL-PVMSP9 . .. .e TTPVMSPY ..,

res titulos de anticorpos (1:12.800; 1:51200), sugerindo que os epitopos de células T

apresentaram maio-

potencializem a resposta humoral. Corroborando esta hipétese, apenas camundongos
imunizados com polipeptideos apresentaram resposta celular com secregio de IFN-g
(552/336 SFCs/10° cels) e IL5 (60/82 SFCs/10° cels). Por fim, observamos que os
anticorpos induzidos se mostraram capazes de reconhecer a proteina nativa do parasita

em ensaios de imunofluorescéncia.

CONCLUSAO Nossos dados confirmam a presenca de um epitopo linear,
antigénico e imunogénico na regido repetitiva da PvIMSP9, que, utilizado em polipep-
tideos lineares sintéticos, pode representar uma nova alternativa nas estratégias vacinais
contra P vivax, induzindo altos niveis de anticorpos capazes de reconhecer a proteina
nativa do parasita.
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